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N ous verrons ici quelques points d’actualite importants a 
connaTtre et qui font I’objet de questionnement au sein de la 
cormrmunaute des endocrinologues pediatres qui prennent en 
charge les enfants avec hypothyroidie congenitale et acquise. 

Evaluation a long terme des nouveau-nes 
hypothyroidiens 

Depuis I’introduction du depistage neonatal systematique pour 
I’ hypothyroidie congenitale, une question cle est de savoir si le 
traitement postnatal precoce avec la thyroxine peut permettre un 
developpement cognitif tout a fait normal. Quelques etudes 
recentes ont essaye de nouveau de repondre completement a 
cette question. 

Un travail portant sur 63 enfants suivis jusqu’a Page de 14 ans 
avec des echelles d’intelligence et compares a 75 enfants temoins 
a etudie cela. Le traitement a ete mis en route a Page median de 
9 jours, ce qui est excellent, avec un intervalle entre 5 jours et 
1 8 jours. La dose de thyroxine de depart etait aux alentours de 
14,7 pig/kg/jour (entre 10 et 23 pig/kg/j). Le quotient intellectuel 
etait significativement plus faible chez les enfants atteints d ’hypo- 
thyroidie congenitale que chez les temoins apres ajustement 
pour le statut socio-economique et le genre (1 01 ,7 vs 1 1 1 ,4). On 
remarque que les enfants avec hypothyroidie congenitale avaient 
un Ql dans la zone normale. Les enfants avec athyreose avaient 
des performances moins bonnes que ceux avec une ectopie ou 
une glande en place. La dose la plus faible de thyroxine au 
demarrage du traitement etait associee avec un moins bon Ql, 
de meme que le statut socio-economique le plus bas. La conclu- 
sion de cette etude etait que malgre les doses fortes et rapide- 
ment donnees en periode postnatale d’hormones thyroidiennes, 
le Ql etait un peu moins bon, meme s’il restait dans des zones 
normales pour les enfants avec hypothyroidie congenitale. 



noter I’aspect infiltre, icterique, et la macroglossie. 


Ceci pose la question de possibles anomalies associees expli- 
quant a la fois P hypothyroidie congenitale et le retard du develop- 
pement intellectuel, comme dans la pseudo-hypoparathyroidie 
ou encore dans des mutations de genes importants pour le develop- 
pement thyroidien et celui du cerveau (FOXE1 et NKX2.1). Ceci 
pose aussi clairement I’importance de la composante foetale de 
I ’hypothyroidie qui n’est pas corrigee completement par le traite- 
ment postnatal. On rappelle que dans cette periode foetale, la 
thyroxine de la mere passe au travers du placenta et contribue a 
une quantite significative de la thyroxine du foetus, sauvegarde 
du developpement foetal. Neanmoins, cette sauvegarde n’est 
peut-etre pas totale pour le developpement cerebral. 

Un autre message important de cet article et d’autres articles 
est done que pour la plupart des enfants, le developpement 
cognitif sera dans la zone normale si le traitement est donne 
tres tot a pleine dose (dose dit « forte » pour une athyreose :12a 
15 pig/kg/j) et si la surveillance de la TSH au cours de I’enfance 
montre des taux normaux, en accord avec une prise reguliere du 
traitement. 
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Cette meme question de la dose « forte » (1 2 a 1 5 pg/kg/j en 
comparaison de la dose « faible », 8 a 1 0 qg/kg/j) de Levothyrox a 
ete abordee dans une etude de la base de donnees Cochrane. 
Ces bases Cochrane cherchent a faire le point d’une rmedecine 
basee sur les preuves, c’est-a-dire sur les essais cliniques rmenes 
dans des conditions rmethodologiques parfaites. De maniere 
inattendue, sur plus de 13 publications qui semblaient pouvoir 
repondre a cette question, seule une avait la validation methodo- 
logique necessaire et n’evaluait que 47 enfants. Cette etude 
confirmait que le quotient d ’intelligence etait plus eleve de 
maniere significative chez les enfants qui avaient regu en periode 
neonatale une « forte » dose de thyroxine en comparaison de 
ceux qui avaient regu la plus faible dose. 

Clairement, il apparaTt maintenant absolument necessaire de 
commencer avec des doses dites fortes de thyroxine le traite- 
ment des enfants avec hypothyroidie congenitale lors du depis- 
tage. II ne parait pas ethique de ne pas le faire, meme s’il est clair 
que d’autres etudes sur de plus larges groupes, et done par 
necessity des etudes multinationales, devront etre conduites 
pour valider dans le futur cette attitude therapeutique. 

Impact environnemental 

Une autre question importante dans le domaine de I’hypo- 
thyroidie congenitale est celle de I’impact possible des facteurs 
environnementaux pouvant alterer le developpement de la 
glande thyroide. 

La presence d ’anticorps cytotoxiques transmis des meres aux 
enfants avait ete il y a quelques dizaines d’annees documentee, 
mais ces donnees ne semblaient pas suffisamrment solides pour 
considerer que ceci represente une cause reelle et significative 
des cas d’hypothyroidie congenitale. Depuis, les donnees, en 
particulier montrant la familialite des cas de dysgenesie thyroi- 
dienne et I’elucidation rmoleculaire de 5 a 7 % des cas, renfor- 
gaient I’idee de la piste genetique. Neanmoins, il est certain que 
des perturbateurs endocriniens existent dans I’environnement, 
et en particulier des perturbateurs de la fonction thyroidienne. On 
sait depuis longtemps que le contenu en soufre de I ’alimentation 
ou encore en selenium, et bien sur le contenu en iode, peut 
moduler notre fonction thyroidienne. Lors de I’accident de 
Seveso en Italie, des quantites importantes de dioxine (2, 3,7,8- 
tetrachlorodibenzo-p-dioxine ou TCDD) ont ete deversees dans 
I’atmosphere. L’ accident de Seveso a eu lieu en 1976, et entre 
1 994 et 2005, une etude a suivi les sujets exposes au TCDD. En 
particulier 1 014 enfants issus de 1 772 femmes originaires des 
zones les plus contaminees ont ete suivis pour leur fonction 
thyroidienne neonatale evaluee par le dosage de la TSH. Une 
analyse multivariee ajustant pour le sexe, le poids de naissance, 
I’ordre de naissance, I’age maternel, le type d’accouchement a 
montre qu’il y avait une augmentation significative du taux de 
TSH dans le sang des nouveau-nes qui avaient ete les plus 
contamines. II existait une correlation entre ce taux de TSH et le 


taux maternel de dioxine. II faut noter que la TSH restait dans une 
zone normale et qu’elle etait en regie chez les bebes les plus 
exposes a la dioxine de 1 ,66 pU/mL (1,19a 2,31 ) a comparer 
avec la population de reference qui avait des taux de TSH de 
0,98 (0,9 a 1,1). Ceci etait tout de meme tres significatif sur le 
plan statistique. 

II n’est pas question de dire que la dioxine ici entraine une 
hypothyroidie severe, mais e’est une preuve de concept qui 
montre bien que des perturbateurs environnementaux d’origine 
toxique peuvent modifier la fonction thyroidienne des nouveau- 
nes issus des meres intoxiquees. C’est une notion importante 
car il n’y a pas d’evidence actuellement pour dire qu’une elevation 
extremement minime de la TSH dans la zone normale pourrait 
alterer par le biais d’une anomalie du taux des hormones thyroi- 
diennes le developpement intellectuel des enfants. 

Hormone thyroidienne naturelle et foetus 

Une autre avancee des 1 0 dernieres annees est d ’avoir parfai- 
tement compris et pu montrer chez I’humain que les hormones 
thyroidiennes de la mere, en particulier laT4, meme s’il n’est pas 
exclu que la T3 puisse avoir un role, passaient a tous les stades 
de la grossesse de la mere vers le foetus et jouaient un role dans 
le developpement de celui ci. 

Avant la placentation, done avant 12 semaines de grossesse, 
on retrouve de la T4 maternelle dans des cavites comme le 
coelome extra-embryonnaire alors que la fonction thyroidienne 
du foetus elle-rmeme n’est pas encore installee. Par la suite, apres 
la placentation, le transfert des hormones thyroidiennes se fait au 
travers des membranes placentaires par un transport actif par 
les transporteurs maintenant connus des hormones thyroid ien- 
nes, notamment par le transporter MCT8. 

Les hormones thyroidiennes contribuent probablement, meme 
en fin de gestation, au moment ou la fonction thyroidienne du 
foetus est etablie, jusqu’a 20 % des taux de T4 detectables dans 
le sang foetal. Cette notion est extremement importante car elle 
pousse a un controle de la fonction thyroidienne ou au moins a 
un depistage des anomalies de la fonction thyroidienne mater- 
nelle chez les femmes a risque pour celles-ci (thyroidite, antece- 
dents de maladie thyroidienne). Ceci a aussi une consequence 
importante chez la femme enceinte qui se sait porteuse d’une 
thyroidite, par exemple de Hashimoto, puisque I’augmentation 
extremement precoce, des la grossesse connue, de 50 % de la 
dose de thyroxine, est alors conseillee. 

Dans ce domaine, il est clair qu’une approche du traitement 
foetal de I ’hypothyroidie peut etre tentee. Nous avons pu montrer 
dans nos differents travaux que des injections intra- amniotiques 
de thyroxine pouvaient ameliorer le statut thyroidien des foetus 
avec goitres importants et hypothyroidie. Bien entendu, ces trai- 
tements sont reserves a des cas rares pour lesquels le goitre 
semble alterer le developpement du liquide amniotique ou alterer 
les capacites d’accouchement du fait de son volume. 
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Hypothyroidie acquise 

Quelques actuates importantes existent aussi dans ce domaine, 
et en particulier dans le domaine de ce qui est appele I’hypothyroi- 
die subclinique de I’enfant et de I’adolescent. En effet, un certain 
nombre de dosages deTSH vont montrer chez I ’enfant des taux ele- 
ves modestement dont on se demande s’ils vont alors necessiter un 
traitement ou pas. On rappelle d’ailleurs a ce propos que chez I’en- 
fant, le rmeilleur signe d’ hypothyroidie acquise est le ralentisse- 
ment de la vitesse de croissance et la prise de poids. Seule I’as- 
sociation des 2 signes justifie la pratique de la determination des 
taux de T3 T4 TSH chez I’enfant. 

Deux articles nous donnent de bonnes indications sur le devenir 
a long terme de ces taux de TSH eleves chez I’enfant et I’adolescent 
sans qu’il y ait de pathologie thyroidienne sous-jacente. 

Dans une cohorte prospective italienne de 92 patients, la majo- 
rite d’entre eux (88 %) normalisent leur taux de TSH ou le gardent 
inchange dans les 2 ans qui suivent la premiere determination 
sanguine. 


Dans une etude extremement large d’une population pedia- 
trique de plus de 1 21 052 enfants ages de 6 mois a 1 6 ans et suivis 
par une assurance medicale en Israel, la determination du taux 
de TSH a ete faite en 2002, avec un suivi en 2007. La plupart de 
ceux qui avaient un taux de TSH normal et tres peu eleve, c’est- 
a-dire inferieur a 7,5 mUI/L, restaient sur ces 5 ans de suivi avec 
des taux absolument normaux ou normalises, sans aucun traite- 
ment. Seuls les patients qui avaient des taux superieurs a 7,5, en 
particulier les filles, etaient a risque plus eleve de maintenir un 
taux de TSH anormal de maniere constante. 

Seuls 2 % de ceux qui avaient les taux les plus eleves develop- 
paient une thyroidite auto-immune dans I’etude italienne, et 0,4 % 
developpaient une hypothyroidie clinique dans I’etude d’lsrael. 
Ceci nous incite a etre assez conservateur dans notre traitement 
par thyroxine, des taux eleves de TSH chez I’enfant, dans la 
mesure ou le taux de T4 est normal. • 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees 
publiees dans cet article. 
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